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研究成果の概要（和文）：これまでの検討で局所効果に影響する因子として「皮膚表面からの距離」と「腫瘍ホ
ウ素濃度」が大きいことは分かっていた。今回の研究期間中、22症例（皮膚悪性腫瘍：4例、難治性頭頚部悪性
腫瘍：18例）にBNCTを実施し、そのことは再確認できた。今回の症例検討で我々が研究炉BNCTで採用してきた治
療プロトコルは、加速器BNCTに移行してもこれまで研究炉で行なってきたホウ素薬剤投与方法（2：2：1法）、
処方線量計算因子（RBE、CBE値、正常組織のホウ素濃度 etc.）、処方線量決定方法（正常皮膚/粘膜の耐容線量
で規定）等BNCTプロトコルの主要部分に大きな修正を加える必要はなく対応可能であると判明した。

研究成果の概要（英文）：This study has been carried out to estimate whether the reactor-based 
criteria is adaptable for the accelerator-based BNCT. 22 patients, 18 with the head and neck tumors 
and four with skin malignancies, received BNCT. Acceptable criteria are followings: (1) surgical 
treatment is rejected and not indicated, (2) the  tumor depth is less than 6cm, and without distant 
metastases, (3) T/N ratio is more than 2.5 using 18F-BPA-PET.  Patients with mass or nodular lesion 
received BPA-PET examination to estimate boron Tumor/Blood ratio. Our results are preliminary, as 
the patient cohort was very small. Furthermore, we calculated the irradiation doses on data obtained
 from previous studies. In the other words, we did not directly measure the boron concentration in 
each tumor. Nevertheless, our clinical responses after BNCT indicate that our calculations were 
accurate. This outcome strongly supports that it is possible to utilize the reactor-based criteria 
for the accelerator-based BNCT.

研究分野：放射線腫瘍学

キーワード： BNCT　accelerator　protocol

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
BNCT の適応疾患として①悪性脳腫瘍 ②難
治性頭頚部癌 ③悪性黒色腫に限らず肺癌、
肝臓癌、悪性中皮腫などに対する治療研究も
始まっており、EU 諸国では、各国の協力体制
の下で肝臓癌に対する治療に成功したとの
報告があり注目を浴びていた。さらにロシア、
台湾をはじめ世界中で原子炉に代わり都市
部の医療施設にも設置可能な加速器の研究
開発が始まっている。中性子源を研究用原子
炉に依存してきたこれまでの BNCT が一般的
(標準的)治療になるためには、都市部の医療
機関にも設置可能な BNCT 用小型加速器中性
子源の開発が急務である。 わが国では既に
研究開発から加速器設置へと進んでいる（京
都大学複合原子力科学研究所、筑波大学、国
立がんセンタ－中央病院、南東北病院、大阪
医科大学）。 
2012 年に脳腫瘍と頭頚部悪性腫瘍を対象と
した世界初の BNCT 用加速器中性子源を用い
た治験が開始された。そして 2018 年 5 月現
在、第Ⅱ相試験のエントリ－も終了し、実用
化は目前に迫りつつある。さらに 2017 年に
は、中性子発生装置、ホウ素キャリア－が厚
生労働省「先駆け審査制度」の指定を受ける
に至り、BNCT 用加速器の臨床導入の動きはさ
らに加速するものと思われる。本研究開始当
初は、BNCT が原子炉利用から加速器を利用し
た治療へ変わろうとするまさに重要な転換
期を迎えていた。 
 
２．研究の目的 
これまでの研究炉 BNCT（臨床研究）で世界の
トップを走ってきた日本が加速器 BNCT（実臨
床）でも世界ナンバーワンであり続けるため
に研究炉から加速器への変更に伴い、加速器
BNCT のための適応条件、至適プロトコルの構
築が必要である。これまで京都大学原子炉実
験所（KUR）と原研東海実験所（JRR-4:震災
以降使用不可）で実施してきた研究炉 BNCT
のノウハウを加速器 BNCT へスム－ズに移行
するための臨床的検討が今回の目的である。
その先にあるのは、加速器中性子照射システ
ムを医療機器として、ホウ素化合物を医薬品
として薬事承認を得る事であり、世界初の
「加速器を利用した BNCT」の先進医療申請で
ある。近い将来、多くの悪性腫瘍に対する第
一選択治療の1つとして加速器を用いたBNCT
が大学病院等で行われることが期待される。 
 
３．研究の方法 
我々が京大原子炉実験所（KUR）で実施した
研究炉 BNCT 症例の局所制御成績と急性・晩
期の有害事象結果を詳細に検討する。 
以下に患者選択基準と治療内容を記す。 
 選択基準（以下のすべての項目を満た
す） 

① 再発性・難治性頭頚部腫瘍あるいは皮膚
悪性腫瘍患者で手術が困難な症例、手術
がその後の QOL に著しい悪影響をきた

す症例、あるいは標準治療の説明を受け
た後その治療を強く拒否した患者 

② 再発は組織診断、又は CT 検査・MRI 検
査・PET 検査などの画像診断で確認され
た患者 

③ 18F-BPA-PET 検査で病巣部に集積があり、
腫瘍/血中のホウ素濃度比が 2.5 以上の
条件を満たす 

④ 前治療としての外科治療、化学療法の有
無および内容は問わないが、放射線治療
も含め最終治療日から BNCT 施行予定日
まで 2週間以上が経過している患者 

⑤ BNCT のターゲット（CTV）の最深部が皮
膚表面から 6cm 以内の患者 

⑥ 腎機能として血清クレアチニン：男性
1.2mg/dl 以下、女性 1.0mg/dl 以下の患
者 
 
 除外基準 
① 活動性の重複癌を有する患者（ただし、
同時性、異時性重複癌で治療により治癒
と判断され3年以上の経過のある患者は
含まない） 

② 遠隔転移病変を有する患者（ただし、遠
隔転移があっても局所再発巣を制御す
ることで患者QOLが著しく改善すると認
められる症例は除外しない） 

③ 重篤な合併症がある患者 
④ BNCT 対象病変領域に前治療の影響で
Grade3(CTCAE v4.0)以上の有害事象が認
められる患者 

⑤ 照射時の体位固定が不可能と分担医師
が判断した患者 

⑥ 白血球数：3000/mm3 以下、血小板数：
10 万/mm3 以下の患者 

⑦ 対象病変が頸動脈周囲に浸潤しており、
かつ浸潤された頸動脈直上の皮膚にも
同時に浸潤（露頭）が認められる患者 

 
我々が研究炉 BNCT で採用してきた治療内容
の概略を示す。照射前日に患者は主治医団と
共に京都大学原子炉施設（大阪府）において
照射体位の確認を行う。照射当日は、照射開
始 2 時間前より BPA 500mg/Kg・BW を点滴投
与し、患者を最適な照射体位にセッテングし
た状態で照射を開始する。400mg/Kg・BW を照
射前の 2 時間で投与し、残り 100mg/Kg・BW
を照射時間内で投与する（2：2：1 投与法）。
皮膚悪性腫瘍症例では 200mg/Kg・BW を 2：2：
1 法で投与する。中性子フルエンス（単位時
間の中性子量）は、病巣中心皮膚表面に置か
れた金線を 10 分後に取り出し、その放射化
量で測定する。照射線量(照射時間)は、安全
のため周辺正常皮膚/粘膜に照射される線量
が潰瘍を作らない 15 Gy-eq 以下の範囲で、
最低腫瘍線量が 25 Gy-eq 以上となるように
決定される。照射時間は 30～60 分である。
本治療は 1 回照射で終了する。治療効果は、
視診と画像診断を加味して行い腫瘍の最終
制御、正常皮膚に対する影響は長期観察が必



要となる。 
 
４．研究成果 
（1）実施症例：平成 25 年 4 月から平成 30
年 3 月の研究助成期間の中で、平成 26 年 7
月～平成 29 年 8 月の約 3 年間は京都大学研
究炉の補修・補強工事の関係で研究炉が利用
できず医療照射利用期間は限られていたも
のの 22 症例（皮膚悪性腫瘍：4例、難治性頭
頚部悪性腫瘍：18 例）に BNCT を実施するこ
とが出来た（表 1）。 
 
表 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

* Extramammary Paget’s disease 
 
（2）近接効果：これまでの検討で局所効果
に影響する因子として「皮膚表面からの距
離」と「腫瘍ホウ素濃度」が大きいことは分
かっていた。図 1.は最低腫瘍線量と皮膚から
の距離の関係を示した図であるが、最低腫瘍
線量が25Gy-eq以上の浅在性腫瘍に局所制御
が得られている（以前の症例には深在性腫瘍
も含まれていた）。今回の研究期間中、22 症
例（皮膚悪性腫瘍：4 例、難治性頭頚部悪性
腫瘍：18 例）に BNCT を実施し、そのことは
再確認できた。 
 
（図 1） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 2.は全例の生存率を示したものである。観
察期間は短いが 2年生存率は 46％であった。 
 
（図 2）生存率曲線 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3.は局所制御率を示したグラフである。2
年の局所制御率は 58％であった。 
 
（図 3）局所制御率曲線 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（3）計算予測線量の妥当性：処方線量は皮
膚/粘膜の耐容線量で規定しているため、計
算上、腫瘍周囲の正常組織に 15Gy-eq 以上の
線量が投与されることは無い。放射線生物学
的に、この線量で発現する皮膚／粘膜反応は 
the Common Terminology Criteria for 
Adverse Events, v.4.0.の grading に従えば
軽度のビラン（G-2）である。 
22 例の有害事象は G1-2 が 19 例、G-3 が 3例
であった。G-3 を認めた 3 例は抗癌剤、免疫
治療薬を BNCT の前後で併用していたために
皮膚反応が強く出たと思われる。上記 3例を
除いた 22例中 19例で計算予測線量から導か
れる正常組織反応と実際の反応で一致を認
めた。このことは、線量計算で用いられてい
る生物学的因子（RBE、CBE、血中ホウ素濃度、
正常組織/血中ホウ素濃度比）が大きく間違
っていないことを示している。 
 
（4）考慮すべき有害事象：①これまで腫瘍
が頚動脈を巻き込んでいても皮膚面側に腫
瘍が露頭していなければ感染を起す可能性
が低いため適応としていた。今回、仮性動脈
瘤形成から破裂し咽頭、喉頭側に出血（大量
出血ではない）をきたした症例を経験した。
ただし、死亡された病院が患者紹介元病院
（他府県）の関連病院で緩和ケア病院であっ
たため、死因究明のための医学的検査がされ
ていない点、治療後の経過で仮性動脈瘤形成
の所見はあったが、動脈瘤破裂が死因である
かどうか明確ではない。頭頚部腫瘍症例（特
に手術、放射線治療後の再発症例）では腫瘍

Patients' characteristics  

Age 
 

27-79 

Male 
 

11 

Female 
 

11 
BNCT 
field   

 
head and neck 18 

 
vulva 2 

 
skin 2 

Pathology 
  

 
SCC 17 

 
EMPD* (vulva) 2 

 
melanoma (skin) 1 

 

mucoepidermoid 
carcinoma 1 

  unknown 1 



が頚動脈に接していたり、巻き込んでいるこ
とが多いので、BNCT 後の頚動脈破裂の可能性
を考慮しておかなければならない。患者説明
文にこの点を附記する必要がある。 
②使用するホウ素薬剤がほぼ 100％腎から排
出されるため、腎機能は重要な適応判断因子
であり、注意していたにも拘らず、今回 2例
に治療後の急性腎不全を認めた。結果的には
輸液で改善したものの、透析まで考慮した。
原因は、治療 1週間前の腎機能データで判断
し、その後の摂食、摂水不良（本人は食べら
れて、水分も取っていると話していた）で脱
水状態になっていることを直近のデ－タを
取らなかったことで見逃されていた。腎機能
は直近（2 日以内）の採血で確認することが
重要である。 
 
（5）加速器 BNCT に必要な項目 
臨床試験における症例数設定についての考
え方や得られる結果の有効性評価や有害事
象評価に関しては、BNCT に特化した項目を
設ける必要はなく、各疾患や照射部位に応じ
て、従来の放射線治療装置に係る臨床試験を
参考に設定すればよい。ただし、投与するホ
ウ素薬剤に起因する有害事象に関する項目
は設定する必要がある。BNCT において、腫瘍
細胞に対する殺細胞効果及び正常組織への
有害事象は、飛程が 10μm以下である 2つの
重荷電粒子の細胞反応に由来する。この 
BNCT の特殊性より、ヒトへの有効性及び安全
性を確保するためには、治験計画策定に際し
て非臨床試験に基づく科学的検討の結果が
反映されている必要がある。具体的には、腫
瘍、正常組織のホウ素薬剤の微視的な分布
（細胞内外の分布比、血管内外の分布比等） 
が、腫瘍の縮小効果、正常組織の有害事象に
与える影響を検討する必要がある。 
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